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乙型肝炎病毒核糖核酸的检测及其与抗病毒治疗

相关性的研究进展

俞晓琦张欣欣

HBV是一种威胁全球人类健康的病毒，也是导致肝硬

化及肝细胞癌的主要病因El-z]。据估计，全球约2．4亿人为

慢性HBV感染者，我国约有9 300万人口]。HBV是一种独

特的DNA病毒，其的复制需要通过前基因组RNA

(pgRNA)来完成[4]。目前用于治疗CHB的抗病毒药物主

要有干扰素和核苷(酸)类似物[5]，它们通过直接或间接抑制

病毒复制来发挥抗病毒作用。HBV pgRNA的生成不受核

苷(酸)类似物的直接影响，却能被干扰素抑制。本文就

HBV RNA及其与抗病毒治疗的相关性，包括其可能反映核

苷(酸)类似物的抗病毒效能及在抗病毒治疗过程中可能展

现出的预测价值等方面的最新研究进展进行综述。

一、HBV的复制周期特点

1．HBV复制的基本过程：HBV感染肝细胞，通过相关受体

与肝细胞吸附，结合并穿人肝细胞内。其基因组为部分双链环

状DNA即reDNAE“，病毒核心内含DNA多聚酶。病毒穿人肝

细胞后在细胞质中释放核衣壳，病毒核酸进入细胞核，经DNA

多聚酶补全双链缺口，形成eceDNAE“。以此为基础，病毒负链

核酸由细胞内的RNA聚合酶Ⅱ转录成3．5 kb的RNA，即前基因

组RNA。前基因组pgRNA则在细胞质内被包装入核心颗

粒[7]，经反转录首先合成单链DNA，随后合成双链DNA基因

组，形成一个成熟的病毒颗粒∞]。成熟的病毒颗粒获得糖蛋白

包膜或表面抗原，并向胞外释放。

2．病毒RNA包装与DNA合成：HBV pgRNA被包装入核

心颗粒，核心蛋白、反转录酶与pgRNA聚集形成一个包含RNA

的核心[9]，病毒的装配随即开始。HBV病毒颗粒中存在一个位

于pgRNA 5t_末端的包装信号￡[4]，其与P蛋白与衣壳蛋白形成

独特结构的复合物对前基因组进行包装[1⋯。一旦病毒包装完

成，反转录过程随即开始[11]。两条DNA链的合成是连续的。

DNA负链以RNA为模版进行合成，在合成过程中，RNA模版

被酶降解，同时DNA正链以新合成的DNA负链为模版开始合

成。一部分成熟的基因组会返回至细胞核转变为cccDNA来保

持一定数量的转录模版[7]。

二、血清HBV RNA的可检测性

目前的研究结果显示，血清中存在的HBV特异性RNA

主要为pgRNA。作为HBV复制所必须的中间体，3．5 kb的

pgRNA有两项功能，其一是作为HBV基因组反转录的模

版，其二是作为mRNA模版翻译出聚合酶及核心蛋白[11。”]。

Rokuhara等[1胡在2006年进行过一项关于血清中HBV
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RNA的研究，通过蔗糖密度梯度离心法检测HBV DNA、

HBV RNA和HBcAg的分布情况，进而推断HBV RNA组

装在病毒样颗粒中的结构，研究还通过检测HBV DNA、

HBV RNA和HBcAg在接受拉米夫定治疗过程中的动态变

化，预测其可能是在抗病毒药物治疗过程中与HBV DNA意

义不同的病毒标志物。近期Wang等口41通过一系列的实验

发现，血清中检测到的HBV RNA绝大部分为前基因组

RNA，且存在于病毒样颗粒中。研究还对细胞培养上清液中

的HBV pgRNA进行分析，发现其被包装入衣壳蛋白的结

构，显示出HBV病毒颗粒的核酸组成并不局限于DNA。

Ryu等[1阳则针对HBV pgRNA衣壳化程度的检测设计出了

一种实验方法，通过自制包被了抗一HBe抗体的96孔板捕获

样本中衣壳化的HBV pgRNA并进行反转录荧光定量PCR

(RT-qPCR)检测，从而实现同时对多个样本进行更快速高效

的检测。

三、干扰素和核苷(酸)类似物对血清HBV RNA的抑制

作用

目前使用干扰素和核苷(酸)类似物治疗CHB的疗效都

不是最理想口⋯，可能无法获得持续的应答效果并存在潜在

的耐药性。干扰素和核苷(酸)类似物可通过免疫调节作用

或直接抗病毒作用抑制病毒复制，因此有研究开始关注它们

对病毒复制中间体RNA的抑制作用，结果均显示血清HBV

RNA的生成不受核苷(酸)类似物的直接影响，却能被干扰

素抑制[17-18]。Huang等[171关于干扰素和拉米夫定对CHB

患者血清HBV RNA抑制效果的研究发现，由于核苷(酸)类

似物对HBV RNA没有直接抑制作用，接受拉米夫定单药治

疗的患者在治疗结束时和随访过程中都能在血清中检测到

HBV RNA，但在接受了序贯的拉米夫定和干扰素联合治疗

后，患者血清中未检出HBV RNA，显示干扰素治疗可以通

过抑制HBV RNA减少HBV DNA复制，从而出现血清

HBV RNA阴性的检测结果，也在一定程度上解释了接受联

合治疗的患者较接受拉米夫定单药治疗的患者有更高的持

续应答率。Jansen等[1阳也发现接受聚乙二醇干扰素和阿德

福韦酯联合治疗的患者比只接受核苷(酸)类似物治疗的患

者血清HBV RNA水平下降更为显著，且下降的程度和治疗

后是否产生应答相关。

四、血清HBV RNA在CHB患者抗病毒治疗中可能的

预测作用 一

对于接受核苷(酸)类似物治疗的CHB患者来说，治疗

效果最重要的决定因素之一就是治疗过程中药物对病毒抑

制的强度，所以寻求一个能够准确提示治疗过程中的病毒学
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应答以及预测治疗后疾病复发风险，且便于检测的标志物就

显得尤为重要。理论上而言，血清HBV pgRNA是与血清

HBsAg截然不同的检测指标，血清HBV pgRNA仅能来自

cecDNA，而HBsAg可来自于整合的HBV DNA片段Ll⋯，因

此，很少有患者能在接受抗病毒治疗后达到HBsAg转阴的

临床治愈指标。血清HBV pgRNA与HBV DNA的临床意

义也不相同，HBV DNA水平的下降不能反映肝细胞内

cccDNA的转录活性。而有研究发现，血清HBV RNA可以

很好地反映肝组织内的cccDNA活性瞳”2“，说明其能够在一

定程度上反映病毒的复制状态。有研究发现，HBV RNA可

能在核苷(酸)类似物的抗病毒治疗中起到了多种预测作用，

具有重要临床意义[2“。

1．在核苷(酸)类似物治疗期间独立预测病毒学应答：血

清HBV RNA水平与HBV DNA阴转时间相关：Huang

等[2胡研究了接受核苷(酸)类似物治疗的CHB患者血清

HBV RNA的动态变化，发现在16周前出现血清HBV

DNA阴转的患者较于那些在16周后才发生DAN阴转的患

者，第12周的血清HBV RNA水平显著降低，而第12周较

低的血清HBV RNA水平也能独立预测更短的血清HBV

DNA检测结果阴转的时间。该研究显示第12周的血清

HBV RNA水平是预测核苷(酸)类似物治疗后病毒学应答

的独立因素，且其预测效果与第12周血清HBV DNA水平、

HBsAg定量和治疗前血清ALT水平无相关性。在接受抗

病毒药物治疗的患者中，血清HBV RNA被发现还能作为预

测HBeAg血清学转换的指标。HBeAg的血清学转换通常

作为CHB患者停药的标志之一。Van BOmmel等[24]研究发

现，在接受抗病毒药物治疗后出现血清HBeAg阴转的患者

中，血清HBV RNA水平在治疗后的第3个月和第6个月都

显示出明显的下降；同时，相比于HBV DNA、HBsAg等标

志物，治疗后第3个月和第6个月血清HBV RNA水平的下

降能为HBeAg的血清学转换提供更好的预测价值。

2．预测核苷(酸)类似物停药后的病毒学反弹：Wang

等口4 3的一项研究随访了33例接受核苷(酸)类似物治疗且

停药时HBV DNA水平低于检测下限的CHB患者，其中

21例患者HBV RNA阳性，12例患者HBV RNA水平低于

检测下限。在结束治疗后的24周，21例HBV RNA阳性的

患者都发生了病毒学反弹，而HBV RNA阴性的患者中仅有

3例疾病复发，提示血清HBV RNA的水平可能提示核苷

(酸)类似物停药后病毒学反弹和疾病复发的风险。Tsuge

等[2朝也在研究中发现，接受核苷(酸)类似物治疗过程中，第

12周的血清HBV DNA和RNA水平可能预测核苷(酸)类

似物停药后HBV的再激活，包括反映为血清HBV DNA的

反弹以及在HBeAg阳性的CHB患者中ALT的反弹。该研

究中的36例患者在核苷(酸)类似物治疗停药后的第24周，

19例被观察到出现了HBV DNA的反弹，12例出现了AI。T

的反弹；进一步的统计学分析显示，第12周的血清HBV

DNA和RNA水平与HBV DNA反弹有显著相关性，在

HBeAg阳性患者中，与ALT的反弹也具有一定相关性。该

结果提示联合检测HBV DNA和RNA水平也许能为预测

HBV的再激活提供更有效的线索。
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3．在拉米夫定治疗期间预示了早期病毒突变的发生：有研

究显示，血清HBV RNA在接受拉米夫定治疗的患者中能作为

一项预测YMDD突变早期发生的指标[2“。反转录酶的YMDD

突变导致耐药病毒的出现是在接受拉米夫定治疗的患者中存在

的一项严峻的问题。Hatakeyama等口阳的研究中，1年内出现

YMDD突变的患者血清HBV RNA的水平要显著高于突变发

生在治疗1年后或不发生突变的患者，显示血清HBV RNA水

平能为早期病毒的突变发生提供预测价值。

4．HBV RNA反映核苷(酸)类似物的抗病毒效能：Huang

等[2胡对接受核苷(酸)类似物治疗的患者血清HBV RNA的动

态变化进行了研究分析，结果显示接受恩替卡韦治疗的患者血

清HBV RNA峰值水平和检出概率都显著高于接受拉米夫定治

疗的患者o7’2⋯，提示血清HBV RNA水平可能反映了核苷(酸)

类似物的抗病毒效能。由于恩替卡韦比拉米夫定能更有效地抑

制反转录酶及HBV DNA的合成，所以导致血清中的HBV

RNA水平更高。现阶段的研究结果显示，血清HRsAg定量水

平对核苷(酸)类似物的治疗结果预测价值不高，此项研究中也

得到了类似的结果，在接受恩替卡韦或拉米夫定治疗前后患者

的血清HBsAg定量值差异无统计学意义。这些结果都提示血

清HBV RNA水平可能比HBsAg定量更好地反映了核苷(酸)

类似物的抗病毒效能。

五、总结及展望

核苷(酸)类似物广泛应用于CHB的治疗，其可抑制HBV

复制过程，降低HBV DNA水平，但不会直接影响HBV pgRNA

的形成和病毒蛋白的产生[1⋯，因其不能根除肝细胞内的

cccDNA，所以需要长期治疗以维持抗病毒效果口“。目前，CHB

管理指南或共识建议的停药标准尚不完善，根据现有的预测指

标停药后仍有较多复发情况。血清HBV RNA可能反映了肝细

胞中cccDNA的转录活性，因此可将其作为指导核苷(酸)类似

物安全停药的指标。

尽管HBV RNA已被证实能在CHB患者的血清中被检

测到，且现阶段的许多研究发现其在抗病毒治疗过程中可能

具有以下临床意义：能够反映核苷(酸)类似物的抗病毒效

能，独立预测病毒学应答及停药后的病毒学反弹，预示早期

病毒突变的发生等[2“。但其与抗病毒治疗的相关性依然需

要更多的研究来阐明，要将其作为HBV感染患者中的监测

指标及核苷(酸)类似物安全停药的预测指标也可谓任重道

远。相信上述问题的解决将有力地推动及优化CHB的治疗

策略，改善CHB患者的临床转归。
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